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(§4) Wirkstoffpflaster fur die Abgabe von Estradiol an die Haut 

(§?) Ein Wirkstoffpflaster fur die Abgabe von Estradiol an die 
Haut ist dadurch gekennzeichnet, daft es aus einer Ruck- 
schicht und einem damit verbundenen, einen Haftkleber 
aufweisenden Wirkstoffreservoir besteht, in dem der Wirk- 
stoff zumindest teilweise loslich ist, sowie aus einer den 
Ktebefilm abdeckenden ablosbaren Schutzschtcht, wobei 
das Wirkstoffreservoir eine Polymermatrix ist, der zur Ver- 
besserung der Bioverfugbarkeit des Estradiols ein Penetra- 
tionsbeschJeuniger der allgemeinen Formal 

CH 2 - CH - R 
I f 

o o 
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CH, 



CH 3 



hinzugefugt ist. wobei 

R = -CH.OH oder -CH,-O-CH,-CHOH-CH,0H bedeutet. 
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Beschreibung 



Die vorliegende Erfindung betrifft ein Wirkstoffpflaster fur die Abgabe von Estradiol an die Haut, welches aus 
einer RQckschicht und einem damit verbundenen, einen Haftkleber aufweisenden Wirkstoff reservoir besteht, in 
5 dem der Wirkstoff zumindest teilweise loslich ist, sowie aus einer den Klebefilm abdeckenden ablosbaren 
Schutzschicht. 

Estradiol wird bendtigt zu Linderung der Symptome der Menopause, der Oophorektomie und des prim&ren 
Hypophysenversagens. Daher besteht zur Linderung monopausaler Symptome wie Hitzewallungen, nervosem 
Unbehagen und SchlafstOrungen ebenso eine bedeutende Notwendigkeit zur Estradiolersatztherapie wie dar- 

io tiberhinaus auch zur Linderung der mit Estradiolmangei einhergehenden Osteoporose (Verlust von Knochen- 
masse) und Atherosklerose. 

Bei oraler Gabe von Estradiol, insbesondere von 17-p- Estradiol, ist die Resorption wegen dessen geringer 
WasserlSsiichkeit nach oraler Verabreichung unbefriedigend. Der rasche Metabolismus von 17-P- Estradiol 
durch die Leber macht eine hohe Dosis notwendig, die ein haufiges Auftreten von unerwQnschten Nebenwirkun- 

15 gen wie z. B. Obelkeit und Thromboembolic zur Folge hat Es ist daher notwendig, die Mittel und Wege der 
Estradioltherapie zu verbessern. 

Die transdermal Route der parenteralen Verabreichung erlaubt es, zur Vermeidung des first-pass-Metabolis- 
mus geringere Dosen von 17-p-Estradiol zu geben. Mit dieser Art der Verabreichung wird somit der Metabolis- 
mus relativ groBer Mengen von Estradiol vermieden. 

20 Die transdermaie Route bietet somit Vorteile gegenuber anderen Routen. Transdermale Systeme zur Verab- 
reichung einer groBen Zahl unterschiedlicher Wirkstoffe oder anderer medikamentdser Mittel sind exempla- 
risch dargestellt in den US-Patenten: 4,906,169; 5,023,084; 4,81 8,540 und 4,746,5 15 sowie in WO 91/05529. 

Die dem Stand der Technik entsprechenden transdermalen Systeme sind, was ihre GrdBe, Dicke und Wirk- 
stoffausnutzung betrifft, weil nur ein geringer Teil der applizierten Dosis therapeutisch genutzt wird, nicht 

25 zufriedenstellend. Trotz der Fortentwicklung der Verabreichungsweise besteht daher ein Bedarf an weiter 
verbesserten Techniken zur Versorgung von Benutzern des erwahnten Medikamentes mit einem anderen 
konstanten Estradiolspiegel in einer gQnstigen, d. h. transdermal applizierbaren Dosierweise. Obwohl es grund- 
siitzlich bekannt ist, Estradiol transdermal zu applizieren, ist es aus den vorgenannten Griinden wtinschenswert, 
verbesserte transdermale Prozesse zur Estradiolverabreichung zu entwickeln. 

30 Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Wirkstoffpflaster fur die Abgabe von Estradiol an die Haut mit 
einem einen Haftkleber aufweisenden Wirkstoffreservoir, in dem der Wirkstoff zumindest teilweise loslich ist, 
anzugeben, welches therapeutisch wirksame Estradiolraten Iiefert, und zwar mit einer erhdhten BioverfOgbar- 
keit im Vergleich zur oralen oder intramuskularen Gabe des Wirkstoffes. Das Wirkstoffpflaster soil insbesonde- 
re infolge seiner vorteilhaften Dosierweise fur eine giinstige Therapie bei verbesserter Compliance sorgen. 

35 Die L6sung der gestellten Aufgabe gelingt bei einem Wirkstoffpflaster der im Oberbegriff von Anspruch 1 
genannten Art mit der Erfindung dadurch, daB das Wirkstoffreservoir eine Polymermatrix ist, der zur Verbesse- 
rung der Bioverfugbarkeit des Estradiols ein Penetrationsbeschleuniger der allgemeinen Formel 



hinzugefilgt ist, wobei 

R « — CH 2 OH oder — CH 2 — O-CH2-CHOH— CH 2 OH bedeutet, entsprechend den Verbindungen Monoiso- 
propylidenglycerin (MIPG) oder Monoisopropylidendiglycerin (MIPD). 

50 Mit grobem Vorteil wird durch die Hinzufugung des Penetrationsbeschleunigers entsprechend dem Kennzei- 
chen von Anspruch 1 die Bioverfugbarkeit des Wirkstoffs wesentlich verbessert und somit die Applikation einer 
im Vergleich zu bekannten Systemen geringeren Wirkstoffdosis ermoglicht Mit Hilfe des erfindungsgemaB 
zubereiteten Wirkstoffpflasters wird die Bereitstellung der erforderlichen Estradioldosis aus einem transderma- 
len System verwirklicht ( 

55 Eine Ausgestaltung sieht vor, daB das Wirkstoffpflaster zusatzlich eine oder mehrere weitere Verbindungen 
enthalt, die die Wirkung des Penetrationsverbesserers noch weiter verstSrken. 

Dabei ist beispielsweise vorgesehen, daB diese penetrationsunterstQtzenden Verbindungen aus der Gruppe 
der Polyethylenglykole, Glykole und/oder Pyrrolidone und/oder Polymeren aus Pyrrolidonderivaten ausge- 
wShlt sind, beispielsweise Kollidon® 25 (BASF, Homopolymer von N-Vinyl-2-pyrrolidon). Verbindungen der 

60 erstgenannten Gruppen sind beispielsweise Propylenglykol (PG), 2-PyrroIidon (2-P) und Polyethylenglykol 400 
(PEG 400). 

Eine Ausgestaltung sieht vor, daB das wirkstoffhaltige Reservoir Homo- und/oder Copolymere von Acrylaten 
und/oder Methacrylaten enthalt. 

Weiter kann das wirkstoffhaltige Reservoir bis zu 3 Gew.-% FQIlstoff enthalten. 
65 Mit Vorteil betragt die Konzentration des Estradiols im Reservoir 0,7-3,5 Gew.-%. 

Dabei kann das Gewichtsverhaltnis zwischen Estradiol und Penetrationsbeschleuniger 1 : 3 bis 1 : 15 betragen. 

Eine Ausgestaltung sieht vor, daB das wirkstoffhaltige Reservoir bis zu 5 Gew.-% eines wasserabsorbierenden 
Polymers enthalt. 
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Als vorteilhaft hat sich erwiesen, daB das Estradiol das 17-p-Estradiol ist. 

Die Erfindung macht Gebrauch von den Prinzipien der transdermalen Wirkstoffabgabe auf den Organismus 
auf die Haut und ist auf die Verabreichung von Estradiol gerichtet. Ausfuhrungsformen dieser Erfindung 
verwenden eine Ruckschicht, die aus geeignetem Material hergestellt sein kann, welches gegeniiber dem 
Wirkstoff und anderen Bestandteilen der Reservoirschicht undurchlassig ist. Diese Ruckschicht erfullt die 5 
erforderliche schiitzende und stiitzende Funktion. Geeignete Materialien fur die Ruckschicht konne sowohl 
Polyester, Polyvinylchlorid, Polyamid, Polyethylen, Polypropylen und Polyurethan sowie Komposita aus diesen 
sein. Es konnen auch metallische Folien wie z. B. aus Aluminium benutzt werden, und zwar entweder alleine oder 
laminiert mit einer polymeren Substanz. 

Eine nach der Erfindung hergestellte, wirkstoffenthaltende Polymermatrix umfaBt den in einem haftklebenden \q 
Grundkorper verteilten Wirkstoff, wobei dieser Grundkorper z. B. auf Polyacrylaten oder Polymethacrylaten, 
Polyurethanen, Silikonen, Polyisobutylenen, Polysiloxanen oder Styren-Isopren-Styren-Copoiymeren basieren 
kann, ebenso wie auf Copolymeren von Ethylen mit Vinylacetat oder Acrylsaurederivaten. Auf diese Weise ist 
ein enger Kontakt des Wirkstoffes mit der Haut gesichert. 

Die genannten Enhancer konnen einzeln oder auch in {Combination eingesetzt werden. Sie sind verteilt uber 15 
die gesamte Wirkstoff enthaltende haftklebende Matrix. 

Die haftklebende Matrix ist laminiert auf eine geeignete ablosbare Schutzschicht Eine fiir soiche Laminate 
geeignete Schutzschicht besteht aus denselben Materialien, wie sie fur die Ruckschicht beschrieben wurden; sie 
sind jedoch durch herkdmmliche Silikonisierung ablosbar gemacht Weitere ablosbare Schutzschichten kdnnen 
bestehen aus mit einer Aluminiumfolie laminiertem Polyethylen, wobei die Polyethylenseite, auf die die haftkle- 20 
bende Matrix aufgebracht ist, silikonisiert ist, andere aus Polytetrafluorethylen, vorbehandeltem Papier, Cello- 
phan und ahnlichem. 

Herstellung des Systems 

25 

Die bevorzugte Ausgestaltung der vorliegenden Erfindung ist in Fig. 1, die einen Querschnitt des erfindungs- 
gemaBen TTS darstellt, veranschaulicht In dieser Fig. 1 bezeichnet (1) die Ruckschicht, (2) das den Wirkstoff und 
Enhancer enthaltende Reservoir und (3) die ablosbare Schutzschicht. 

Das den Wirkstoff enthaltende Reservoir kann gebildet werden aus Polymeren von Acrylaten und Methacry- 
laten. Das den Wirkstoff enthaltende Reservoir kann auch ein wasserabsorbierendes Polymer wie z. B. ein 30 
Homopolymer von N-vinyl-2-pyrroiidon enthalten, ebenso auch Fullstoffe, z. B. Aerosil® oder Syloid® (synth. 
Kiesls&urederivate). 

Der Anteil des eingearbeiteten Fiillstoffes kann zwischen 1 und 3 Gew.-°/o liegen, bevorzugt zwischen 1,5 und 
2Gew.-%. 

Der Anteil des eingearbeiteten wasserabsorbierenden Polymers kann bis zu 5 Gew.-% betragen. 35 
Der Wirkstoff und der bzw. die Enhancer sind in verschiedenen Anteilen zwischen 1 : 3 und 1:15 miteinander 

kombiniert und sie sind durch Auflosen oder auch feines Verteilen der Wirkstoff- Enhancer- Kombination in einer 

Polyacrylatldsung eingearbeitet 

Die sich ergebende Mischung wird so lange geriihrt, bis eine homogene Dispersion entstanden ist. Die 

resultierende flieBfahige Zubereitung wird flachig verteilt und das Losungsmittel wird verdampft, so daB man 40 

eine losungsmittelfreie Wirkstoff und Enhancer enthaltende Matrix erhalt. Diese Matrix hat die Form eines 

Films. 

Eine typische Verkorperung der Erfindung enthalt zwischen 0,7% und 3,5% 17-p-Estradiol (basierend auf den 
Gewichtsprozent des Films) und zwischen 8 Gew.-% und 28 Gew.-% Enhancer. 

Die nachfolgenden Beispiele zeigen die Realisierung der Erfindung bei einem transdermalen System des 45 
Matrixtyps, bei dem die Verabreichung des Wirkstoffs durch das monolithische oder laminierte Matrixsystem 
diffusionskontrolliert geschieht. Dariiberhinaus ist die Erfindung auch anwendbar beim Membrantyp, bei dem 
die Wirkstoffdiffusion aus dem Reservoir membrankontrolliert erfolgt, wobei das Reservoir mit Flussigkeit oder 
halbfestem Stoff gefiillt sein kann. 

50 

Beispiele 
Beispiele 1—6 

Monolithische Matrixsysteme wurden in Obereinstimmung mit der Erfindung in folgender Weise hergestellt: 55 
Der oder die Enhancer wurde(n) intensiv vermischt mit dem Wirkstoff und Siliziumdioxid-FGllstoff und/oder 
dem wasserabsorbierenden Polymer Kollidon® 25. Dazu wurde eine Losung des Polyacrylat-Haftklebers (Duro- 
tak 280-2516, National Starch) gegeben, wobei typische Losungsmittel fur das Polymer niedrigere Aikohole wie 
Ethanol und Methanol, niedrigere Alkanester wie Ethylacetat und Alkane wie Heptan enthalten. Diese Mi- 
schung wurde vollstandig zu einer homogenen Masse verruhrt Diese KJebmasse blieb 15 Minuten stehen, bevor 60 
sie dann in einer Dicke von 200 jxm auf eine silikonisierte Polyesterfolie (Hostaphan RN 100) flachig verteilt und 
das Losungsmittel durch Trocknung in einem Of en bei 50° C entfernt wurde. Die resultierende losungsmittelfreie 
Matrix wurde mit einer Polyesterruckschicht (Hostaphan RN 15) laminiert. Aus diesem Laminat wurden Pflaster 
in einer GrdBe von 2,54 cm 5 geschnitten und durch in vitro Hautpermeationsstudien bewertet 

Die silikonisierte Schutzschicht wurde entfernt und die Ruckschicht mit dem daran klebenden, den Wirkstoff 65 
enthaltenden Matrix wurde auf die Stratum-Corneum-Seite von herausgeschnittener nackter Mausehaut ge- 
preBt Die Haut wurde dann zusammen mit dem daran befestigten System in eine Franz-Diffusionszelle einge- 
bracht. Das Empfangermedium, 40% Polyethylenglykol in Wasser enthaitend, wurde geriihrt und konstant auf 
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einer Temperatur von 37° C gehalten. Muster wurden in vorgegebenen Zeitintervallen entnommen und deren 
Volumen jeweils sofort ersetzt durch neue schon vorher in einen Gleichgewichtszustand gebrachte Empfanger- 
flilssigkeit. Die Proben wurden mittels HPLC untersucht. Der Wirkstoff-Flux wurde bestimmt aus dem Gefaile 
der in dem Rezeptormedium vorkommenden kumulierten Wirkstoffmenge im Verhaltnis zur Zeit Die Werte fur 
5 den Flux in den Beispielen 1—6 sind in Tabelle 1 enthalten. Alie in Tabelle 1 aufgefuhrten Systeme besaBen 
akzeptable Flux- Werte, die besten Resultate gab es jedoch beim Einsatz von MIPD allein. 

Beispiel7 

io Monolithische Matrixsysteme wurden in Gbereinstimmung mit der Erfindung hergestellt und bei herausge- 
schnittener nackter Meerschweinchenhaut zur Anwendung gebracht. In vitro-Permeationsexperimente wurden 
durchgeftthrt zur Bestimmung der Bioaquivalenz der verschiedenen Systeme. Das auf dem Markt befindliche 
transdermal System Estraderm-25 TTS wurde dabei als Standard benutzt. 
Um die BioSquivalenz der Systeme vergleichen zu konnen, wurden die Flux-Werte als Prozentsatz der 
t5 angewandten Dosis ausgedrtickt 

Die Daten sind in Tabelle 2 aufgefuhrt 

Die Ergebnisse zeigen, daB die beste Bioaquivalenz mit einem monolithischen MIPD als Penetrationsbe- 
schleuniger enthaltenden Matrixsystem erzielt wurden. Obwohl dieser Enhancer in gleicher Weise wie Ethanol 
im Estraderm-TTS agieren kann, d. h. als ein Losungsmittel fur den Wirkstoff, wurde ein iiberraschend hoher 
20 Flux bei diesem monolithischen System erhalten. Auf diese Weise ist es mdglich, die GrdBe des TTS zu 
reduzieren (auf etwa 4 cm 2 ) und dennoch therapeutisch wirksame Estradioldosen abzugeben (50 ^g in 24 
Stunden). 

Beispiel 8 

25 

Wird das MIPD durch MIPG ersetzt, so ergeben sich vergleichbare Resultate. 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



65 



4 



D^43 09 830 CI 



CM 
t 



ra. 



CD 
UJ 



=3 



CD 

O 
<T5 



o 
-a 

ra 

$- 
-(-> 

CO 
LU 



o 
> 



o 



' — " 


o_ 


X 


f 




CO 








• 








0 




Cu 


cz 




CD 




-«— • 




a) 




5- 










0 






+-> 






cr3 




5- 


e 


+-> 


CO 


CO 


cn 


UJ 


c 








CO 




:0 


CD 




a. 


$- 




cu 






CM 




O 








CO 










<u 




CO 






<a 








>» 




J- 




O 




<o 




>■» 








0 




Q. 








<D 




••— « 




Q. 




CO 








CD 




GQ 





cn 


co 




CO 


cn 






0 


O 




CD 




O 


O 


O 


CO 


0 


+ 1 


+ 1 


+ 1 


+ 1 


+1 


+1 


CO 


cn 


0 




CO 


CNJ 


CM 




CD 


cn 


cvj 




LO 


LO 


LO 


CO 


LO 


LO 


O 


O 




0 


0 


O 



10 



15 



LO CVI CNJ CM 



LO 
CM 



GO OO CO CO OO CO 



LO 

CM CM CM CM CM UD 
* — 1 — * — CM 



O O O O 



CNJ CO LO LO 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



65 



5 



DE 43 09 830 



£= 
<U 

o 
e 

<D 

o 
to 
i- 
<u 



o 
ft) 
e 



o 



1. 

CO 
UJ 

c 
o 
>- 

X 
=3 



i 

o 

4-> 



to 

CM 



co 


co 








CO 


CO 


CM 










CM 


CO 










CM 







i * 








X 


cr 








•r— 1 


o 






CM 


S~ 










+-> 










fO 










2EI 












O 








C 


^ 








a> 










••—1 










a? 






LO 




$- 


CD 








<*— 


CU 


CM 


LO 




^— i 


i— t 




CM 




cu 


SI 








+J 










4-* 




















e 










CO 


o 








OJ 










cz 


*o 


CO 


CO 






<o 


** 






to 


$_ 


^ — 




CM 




+-» 










to 










LU 








y 










a> 






















CD 


CO 








OL. 








i 

• 










3: 






in 




aj 


CM 


CM 






CD 


O 














CM 






CO 










4-> 










cO 




















:>-» 






an 
















o 


O 


CM 










GO 
























O 










a. 










el 
























CO 


cn 




to 




















a> 










CO 









X 
=3 



CD 

tr 
a) 

JQ 
CU 

cn 

CD 
C7> 

c 
<a 

cn 

CM 

in 
in 



cn 
o 



cd 



CM 

£- 

CD 

-o 
<a 
5- 
4-> 
to 



CJ 

u 

0} 



CO 
4-1 
CO 



to 
ra 

+-> 

<u 



o 

CD 



cd 



Patentanspriiche 



1. Wirkstoffpflaster fUr die Abgabe von Estradiol an die Haut, welches aus einer Rflckschicht und einem 
damit verbundenen, einen Haftkleber aufweisenden Wirkstoffreservoir besteht, in dem der Wirkstoff zu- 
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mindest teilweise loslich ist sowie aus einer den KJebefilm abdeckenden ablosbaren Schutzschicht dadurch 
gekennzeichnet, daB das Wirkstoffreservoir eine Polymermatrix ist, der zu Verbesserung der Bioverfug- 
barkeit des Estradiols ein Penetrationsbeschleuniger der allgemeinen Formel 

CH 2 ~ CH - R 5 

I r 

(> o 

CH 3 CH 3 io 



hinzugefiigt ist wobei 

R - -CH 2 OH Oder -CH2-O-CH2-CHOH-CH2OH bedeutet. 

2. Wirkstoffpflaster nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB es zusatzlich eine oder mehrere, die 15 
Wirkung des Penetrationsverbesserers verstarkende Verbindungen enthalt 

3. Wirkstoffpflaster nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB die weiteren penetrationsunterstutzen- 
den Verbindungen aus der Gruppe der Poiyethylenglykole, Glykole und/oder Pyrrolidone und/oder Poly- 
meren aus Pyrrolidonderivaten sind. 

4. Wirkstoffpflaster nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB das wirkstoffhaltige Reservoir Mono- 20 
und/oder Copolymere von Acrylaten und/oder Methacrylaten enthalt 

5. Wirkstoffpflaster nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB das wirkstoffhaltige Reservoir bis zu 
3 Gew.-o/o Fullstoff enthalt 

6. Wirkstoffpflaster nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die Konzentration des Estradiols im 
Reservoir 0J bis 3,5 Gew.-°/o betragt 25 

7. Wirkstoffpflaster nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB das Gewichtsverhaltnis zwischen Estra- 
diol und Penetrationsbeschleuniger 1 : 3 bis 1 : 15 betragt 

8. Wirkstoffpflaster nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB das wirkstoffhaltige Reservoir bis zu 
5 Gew.-% eines wasserabsorbierenden Polymers enthalt 

9. Wirkstoffpflaster nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB das Estradiol das 1 7-0- Estradiol ist 30 
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